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РЕЗЮМЕ 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается одной из ведущих причин смертности в развитых индустри-
альных странах. Своевременная эффективная помощь данному контингенту больных зависит от доступ-
ности и эффективности применения эндоваскулярных методов лечения ИБС. Чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) с применением стентов с лекарственным покрытием позволяет добиваться хороших 
клинических результатов даже у самых тяжелых групп пациентов. Остаются актуальными вопросы пер-
сонализации планового инвазивного лечения пациентов с хроническим коронарным синдромом, а также 
оптимальной вторичной профилактики повторных клинических событий у пациентов, благополучно пере-
живших острый коронарный синдром и ЧКВ. 
Одной из важнейших и неразрешенных проблем в патофизиологии ИБС является оценка характера воспа-
лительной реакции, развивающейся в венечных сосудах и миокарде в ответ на ишемическое повреждение 
и ЧКВ. Представляют интерес клинические исследования, направленные на изучение корреляции показате-
лей провоспалительного статуса пациентов с частотой развития повторных неблагоприятных клинических 
событий с целью выявления индуктора системного и местного (в стенте) воспаления. Вероятным канди-
датом является кишечный эндотоксин, способный индуцировать системное воспаление и таким образом 
играющий существенную роль в атерогенезе. Необходимы исследования взаимодействия параметров эн-
дотоксиновой и цитокиновой систем для выработки терапевтической концепции поддержки больных ИБС, 
в том числе после проведения процедуры стентирования коронарных артерий. Использование показателей 
системной эндотоксинемии в прогнозе течения заболевания может быть дополнительным фактором для 
выработки подходов, основанных на биомаркерах для идентификации больных с активным воспалением 
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или фиброзом, что привело бы к разработке специфической терапии, направленной на подавление провос-
палительных медиаторов и защиту сердца от воспалительного повреждения.
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ABSTRACT 
Coronary artery disease (CAD) remains one of the leading causes of death in developed industrial countries. Timely 
and effective medical care for CAD patients depends on availability and application of endovascular methods 
for CAD treatment. Percutaneous coronary intervention (PCI) using drug-eluting stents allows to achieve good 
clinical results even in most severe patients. The issues of personalized invasive treatment for patients with chronic 
coronary syndrome and optimal prevention of recurrent clinical events in survivors of acute coronary syndrome 
and PCI remain relevant.
One of most important and unresolved problems in the pathophysiology of CAD is assessment of the nature of the 
inflammatory reaction that develops in the coronary vessels and myocardium in response to ischemic damage and 
PCI. Clinical studies focused on exploring correlation between the pro-inflammatory parameters of the patient’s 
status and the rate of secondary adverse events and aimed at revealing triggers of systemic and local inflammation 
are of great interest. Such a trigger could be the intestinal endotoxin (ET) which is capable of inducing systemic 
inflammation and, therefore, plays a significant role in the atherogenesis. A relationship between the endotoxin 
and cytokine system parameters should be investigated to develop a therapeutic concept for supporting CAD 
patients, including individuals after PCI. Parameters of systemic endotoxemia could be used as additional factors 
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре общей смертности населения стран – 
членов Европейского общества кардиологов – болез-
ни системы кровообращения (БСК) составляют наи-
большую долю [1]. В основе развития сердечно-сосу-
дистой патологии находится единая группа факторов 
риска, связанных с нездоровым образом жизни и 
обусловливающих также онкологические заболева-
ния, сахарный диабет, хронические бронхолегочные 
заболевания, – все эти заболевания дают вместе 80% 
всех причин смертности. По данным последнего ев-
ропейского регистра, факторы риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний по-прежнему распространены 
у современных пациентов с хроническим коронар-
ным синдромом, а назначение вторичной профи-
лактики является неоптимальным. У пожилых па-
циентов и в некоторой степени пациентов женского 
пола меньшая вероятность получения рекомендо-
ванного лечения в отличие от молодых пациентов 
мужского пола [2].
Причиной более 50% смертности от БСК и 25,9% 
общей смертности в России является ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) [3]. Своевременная помощь 
данному контингенту больных зависит от доступно-
сти и эффективности применения эндоваскулярных 
методов лечения ИБС, особенно при остром коро-
нарном синдроме (ОКС), а также и возможностей 
первичной и вторичной профилактики.
В последние годы в России произошел быстрый 
рост количества проводимых рентген-эндоваску-
лярных диагностических и лечебных вмешательств, 
свыше 740 тыс. в 2018 г., из них свыше 220 тыс. – 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) [4]. 
Следует отметить, что внедрение инвазивного лече-
ния ОКС позволило достичь результатов в некото-
рых сосудистых центрах РФ уровня известных миро-
вых клиник. Тем не менее, несмотря на применение 
in developing the biomarker-based approach to identify patients with active inflammation or fibrosis. This could 
result in development of specific therapy aimed at suppressing pro-inflammatory mediators and protecting the heart 
from inflammation.
Key words: coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, inflammation, endotoxin, cytokines, 
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антиагрегантной и инвазивной реперфузионной те-
рапии, частота ОКС и его осложнений остается вы-
сокой [5, 6].
Следует напомнить, что ЧКВ по-прежнему яв-
ляется наиболее широко применяемым инвазивным 
методом лечения ИБС благодаря высокому началь-
ному процедурному успеху и облегчению симпто-
мов. Благодаря развитию технологии производства 
ультратонких стентов с пассивирующим и лекар-
ственным покрытием удается добиваться хороших 
клинических результатов даже у самых тяжелых 
групп пациентов, оперируемых в состоянии остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента 
ST [7].
Достаточно давно исследуется вопрос о прогно-
стической значимости инвазивной терапии у паци-
ентов с хроническим коронарным синдромом. Так, 
по результатам исследования ISCHEMIA [8], не 
удалось показать, что ЧКВ со стентированием по 
сравнению с оптимальной медикаментозной тера-
пией дает у пациентов с умеренной степенью ИБС 
снижение числа серьезных ишемических осложне-
ний (смерть, инфаркт миокарда, кардиальный арест 
с удачной реанимацией, госпитализация в связи с 
сердечной недостаточностью (СН) или хронической 
СН). Соответственно, остается актуальным вопрос 
персонализации планового инвазивного лечения па-
циентов с хроническим коронарным синдромом, а 
именно отбор пациентов, которые будут получать 
наибольшую пользу от инвазивного лечения.
Следует отметить, что по мере совершенствова-
ния технологии стентирования на первый план ста-
ли выходить вопросы повторных коронарных со-
бытий. Стало понятно, что даже при оптимальной 
вторичной профилактике у пациентов, благополуч-
но переживших ОКС и ЧКВ, ЧКВ при хроническом 
коронарном синдроме не приводит к нулевому оста-
точному риску повторных клинических событий: ре-
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цидива стенокардии, инфаркта миокарда, сердечной 
недостаточности, внезапной сердечной смерти.
Вне зависимости от успеха лечения ученые все 
чаще подтверждают факт несовершенства инфиль-
тративной теории атерогенеза и его последствий [9]. 
Оптимизация медикаментозной терапии во многом 
ассоциируется с противовоспалительными эффекта-
ми лекарств. Cегодня одной из важнейших и нераз-
решенных проблем в патофизиологии ИБС является 
оценка характера воспалительной реакции, развиваю-
щейся в венечных сосудах и миокарде в ответ на ише-
мическое повреждение. В связи с этим определяется 
очевидный дефицит знаний, полученных в клиниче-
ских исследованиях [10, 11], которые изучают вопросы 
корреляции показателей провоспалительного статуса 
пациентов с частотой развития повторных неблагопри-
ятных клинических событий, в том числе с интенсив-
ностью (скоростью) развития рестеноза стентов.
Причастность иммунной системы к патогенезу 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) хорошо из-
вестна, – иммунная защита организма срабатывает 
на любое стрессовое воздействие [12], и острая ише-
мия миокарда не является исключением. Существует 
несколько взаимосвязанных компонентов иммунно-
го ответа, которые могут быть задействованы в па-
тогенезе ИБС и СН. Важное значение имеет хрони-
ческое малой интенсивности системное воспаление, 
проявляющееся хроническими неспецифическими 
заболеваниями человека, которое реализуется при 
участии цитокиновой системы. Гиперактивация этой 
системы сопровождает (если не сказать – обусловли-
вает) процессы разрушения внеклеточного коллаге-
нового матрикса миокарда, дилатацию желудочков и 
гипертрофию кардиомиоцитов (КМЦ). 
Как и почему повышается уровень провоспа-
лительных цитокинов и фактора некроза опухоли 
(ФНО) α как ведущего из них, в чем причина акти-
вации иммунитета при отсутствии общепризнан-
ных признаков воспаления? На этот счет существу-
ют различные гипотезы. Помимо предположения о 
миокардиальной продукции цитокинов (ФНО-α), 
стимулируемой избыточным давлением, пропорци-
ональным степени напряжения стенки миокарда и 
конечно-диастолическому давлению в левом желу-
дочке (ЛЖ) [13], и гипотезы экстрамиокардиальной 
продукции цитокинов, стимулируемой тканевой 
гипоксией и избытком свободных радикалов [14], 
существует эндотоксиновая концепция атерогене-
за [15]. Она базируется на результатах эксперимен-
тальных исследований [16] и находит  свое под-
тверждение в клинических исследованиях [17], что 
позволило сформулировать эндотоксиновую теорию 
атеросклероза [18]. Несомненно, кишечный эндоток-
син (ЭТ) может играть существенную роль в атеро-
генезе, поскольку способен индуцировать системное 
воспаление [19], что определяет необходимость про-
ведения дальнейших клинических исследований по 
изучению воможности использования показателей 
системной эндотоксинемии (СЭЕ) в прогнозе тече-
ния послеоперационного и отдаленного периодов 
(после коронарного стентирования) для повышения 
качества лечения больных после эндоваскулярных 
вмешательств.
РАЗВИТИЕ ТЕХНОЛОГИИ КОРОНАРНОГО 
СТЕНТИРОВАНИЯ
Технология ЧКВ с имплантацией стентов (техно-
логия стентирования) с момента своего возникнове-
ния стала широко применяемым миниинвазивным 
методом лечения разных форм ИБС благодаря высо-
кому процедурному успеху, качеству жизни и уров-
ню выживаемости пациентов, аналогичному тому, 
что дает аортокоронарное шунтирование (АКШ). 
Изобретение стентов с лекарственным покрытием 
(СЛП), созданных на основе металлических стентов 
путем добавления антипролиферативного препарата, 
сняло одно из ограничений стентирования, связанно-
го с развитием рестеноза [20]. Высвобождение пре-
парата с поверхности стента позволяет регулировать 
интенсивность воспалительных процессов после 
коронарной ангиопластики и имплантации стента и 
таким образом ингибировать гиперплазию неоинти-
мы на месте травмы стенки сосуда [21]. Клинические 
данные подтверждают долгосрочную (5-летний пе-
риод наблюдения) [22, 23] пользу СЛП, которые им-
плантированы уже миллионам пациентов с ИБС [24].
Развитие технологии привело к созданию СЛП, 
основанных на дизайне системы металлических 
стентов, имеющих уникальное гибридное покры-
тие, состоящее из пассивного и активного компо-
нентов [25, 26]. Каркасная структура стента, вы-
полненного из кобальт-хромового сплава, имеет 
ультратонкие перемычки толщиной всего 60 мкм и 
обеспечивает прекрасное прилегание стента к вну-
тренней стенке сосуда, что очень важно для регио-
нального кровотока [27] и эндотелизации поверх-
ности стента [28].
Металлический каркас стента полностью покрыт 
тонким слоем пассивирующего компонента, аморф-
ного карбида кремния, который оказывает благотвор-
ное влияние на эндотелизацию стента. Пассивирую-
щий эффект аморфного карбида кремния, материала 
со свойствами широкозонного полупроводника, за-
ключается в ингибировании переноса электронов от 
молекул фибриногена, имеющих в невозбужденном 
состоянии нулевой суммарный заряд электричества, 
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на поверхность стента. Таким образом, снижается 
преобразование фибриногена в фибрин (происхо-
дящее путем электростатического взаимодействия 
заряженных молекул фибриногена) и его осаждение 
на поверхности стента [29]. Как продемонстрирова-
ли клинические исследования [30], пассивирующее 
покрытие уменьшает адгезию, снижает активацию 
тромбоцитов и лейкоцитов, и, наконец, существенно 
снижает выделение потенциально аллергенных ио-
нов из металлического каркаса, что особенно важно 
в длительном периоде после имплантации и раство-
рения лекарственного покрытия стента.
Помимо слоя карбида кремния поверхность тела 
стента полностью покрыта матриксом, состоящим из 
ПЛМК-носителя (высокомолекулярной поли-L-мо-
лочной кислоты), используемого в качестве раство-
римого полимерного носителя для доставки препа-
рата лимуса. Достоинствами ПЛМК, одобренного 
для медицинского применения во множестве прило-
жений, начиная с 1960-х гг., являются его высокая 
биологическая совместимость [31–33] и мягко кон-
тролируемая растворимость в течение 1–2 лет, обе-
спечивающая постепенное высвобождение препарата 
лимуса, что минимизирует воспалительный отклик 
организма на протяжении длительного периода [34].
Сиролимус, природный макроциклический лактон, 
впервые выделенный из Streptomyces hygroscopicus в 
середине 1970-х гг. и одобренный FDA для профилак-
тики отторжения почечного трансплантата в 1999 г., 
обладает иммуносупрессивным, противовоспали-
тельным и мощным антипролиферативным действи-
ем [35]. Он действует путем ингибирования актива-
ции мишени рапамицина в клетках, в итоге вызывая 
остановку клеточного цикла (прогрессия от фазы G1 
до фазы S). Таким образом, сиролимус ограничивает 
пролиферацию клеток, в том числе Т-клеток, а также 
пролиферацию и миграцию клеток гладких мышц, 
тем самым подавляя процесс рестеноза [36].
Применение СЛП с сиролимусом снижает гипер-
плазию неоинтимы по сравнению с голометалличе-
скими стентами (ГМС) [36], при этом, как показано на 
коронарных артериях человека, повторная эндотелиза-
ция возникает в одинаковой степени как в группе ГМС, 
так и в группе СЛП [37, 38]. На различных моделях жи-
вотных и в клинических исследованиях [39–41] было 
продемонстрировано, что СЛП с сиролимусом умень-
шает утолщение неоинтимы по сравнению с ГМС и 
стентами, покрытыми полимерами. При этом происхо-
дит раннее эффективное созревание клеток неоэндоте-
лия [42, 43], на 25% снижается риск тромбоза стента 
по сравнению с другими СЛП нового поколения [44].
Как показали результаты клинического исследо-
вания BIOSTEMI, новейшее поколение СЛП с уль-
тратонкими перемычками и препаратом сиролимус 
дает прекрасные клинические результаты в самой 
тяжелой группе больных, оперируемых в состоянии 
ОИМ с подъемом сегмента ST [7]. По мере разви-
тия технологии стентирования (близкой к совершен-
ству) и связанного с этим улучшения клинических 
результатов на первый план выходят вопросы после-
операционных осложнений и оптимизации медика-
ментозной терапии.
Ремоделирование миокарда в остром периоде 
ОИМ, медиатором которого являются цитокины и 
клетки воспаления, также включает в себя процесс 
заживления миокарда, в том числе фагоцитоз и ре-
зорбцию некротических тканей, гипертрофию вы-
живших КМЦ, деградацию и синтез коллагена, про-
лиферацию миофибробластов, ангио- и васкулогенез, 
а также некоторую пролиферацию клеток-предше-
ственниц. Гибель КМЦ и деградация внеклеточного 
матрикса индуцируют высвобождение сигналов для 
активации врожденного и адаптивного иммунитета 
и определяют активность воспалительной реакции. 
Воспалительные медиаторы принимают участие в не-
благоприятном (дилатация) ремоделировании сердца 
и развитии СН. Своевременное подавление провос-
палительных медиаторов может защитить сердце от 
чрезмерного воспалительного повреждения. Необхо-
димы подходы, основанные на идентификации био-
маркеров (в первую очередь индукторов) системного 
воспаления, для выявления больных с высоким ри-
ском развития рестеноза. Медикаментозное воздей-
ствие на эти агенты могло бы улучшить клинические 
результаты в длительном периоде наблюдения боль-
ных после процедуры ЧКВ [9, 45].
Актуальным вопросом остается выявление фак-
торов, увеличивающих риск рестенозирования стен-
тов, в числе которых рассматриваются клеточные 
и воспалительные факторы, маркеры крови [10]. 
Все более очевидной становится роль СЭЕ (в ее па-
тогенной форме – эндотоксиновой агрессии (ЭА)) 
в индукции атерогенеза [46, 47]. Соответственно, 
изучение роли ЛПС-фактора в инициации системно-
го воспаления, развитии послеоперационных ослож-
нений и скорости прогрессирования рестеноза ока-
зывается все более актуальным.
ВОСПАЛЕНИЕ КАК ФАКТОР  
КАРДИОПАТОЛОГИИ
Иммунный аспект патогенеза ССЗ хорошо изве-
стен, – иммунная  защита организма срабатывает не 
только при инфекционных агрессиях, но реагирует 
также на любое стрессовое воздействие [12], в том чис-
ле ишемию, гемодинамическую перегрузку, инток-
сикацию и т.д. Существует несколько взаимосвязан-
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ных компонентов иммунной системы, которые могут 
быть задействованы в патогенезе, и главные из них – 
провоспалительные цитокины, долговременные эф-
фекты которых приводят к постепенному разруше-
нию внеклеточного коллагенового матрикса мио-
карда, дилатации желудочков и гипертрофии КМЦ. 
Эти процессы ремоделирования сердца могут при-
обретать необратимый характер [48] и наряду с ци-
токин-индуцированным усилением апоптоза КМЦ 
способствовать прогрессированию СН.
Цитокины могут быть выделены в новую само-
стоятельную систему регуляции основных функций 
организма, существующую наряду с нервной и эндо-
кринной системами регуляции и связанную в первую 
очередь с поддержанием гомеостаза при внедрении 
патогенов и нарушении целостности тканей. В ин-
фарцированном миокарде гибель КМЦ и деградация 
внеклеточного матрикса индуцируют высвобожде-
ние сигналов для активации врожденного и адаптив-
ного иммунитета и определяют активность вос-
палительной реакции. Значение постинфарктного 
воспаления в прогрессировании ишемического вос-
паления противоречивое, при этом воспалительные 
медиаторы принимают участие в неблагоприятном 
(дилатация) ремоделировании сердца и развитии СН.
Основная причина активации иммунитета у боль-
ных при отсутствии общепризнанных признаков вос-
паления остается неясной. Наряду с нейрогумораль-
ными факторами, реализующими свой эффект путем 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой и 
симпатоадреналовой систем, ключевую роль в пато-
генезе играют провоспалительные цитокины, такие 
как ФНО-α [49–52],  интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, мо-
дулирующие функции сердечно-сосудитой системы 
[12, 53]. Источником избытка цитокинов при этом 
могут быть перенапряженные КМЦ [54] или клетки 
периферической мускулатуры. Однако есть данные, 
что выработку цитокинов провоцируют ЭТ, липо-
полисахариды (ЛПС) грамотрицательных бактерий, 
которые способны проникать в системный крово-
ток через ишемически поврежденный кишечный 
барьер.
Венозный застой в кишечнике, неизбежный при 
повреждении миокарда с падением сердечного вы-
броса, способствует повышению проницаемости 
стенки для бактерий и (или) их токсинов, которые, 
проникая в кровоток и взаимодействуя с CD14-ре-
цептором (CD – кластер дифференциации) иммуно-
компетентных клеток, запускают синтез ФНО-α и 
других цитокинов [13, 14]. Кишечное происхожде-
ние ЭТ и его перенос в системе кровообращения у 
больных, не имеющих признаков активной инфек-
ции, подтверждаются тем фактом, что его концен-
трация в печеночных венах достоверно выше, чем в 
ЛЖ или легочных венах [55]. Отсутствие различий в 
уровне ФНО-α между легочной веной и ЛЖ, по-ви-
димому, исключает сердце как источник системати-
чески повышенного уровня цитокина [56].
Эндотоксин (ЛПС) рассматривается как важней-
ший триггер цитокинового шторма, а хроническая 
эндотоксиновая нагрузка является, по крайней мере, 
одной из причин активации иммунитета [57–59]. Но 
ЭТ способен вызывать также переходное состояние 
гипоотклика к последующим нагрузкам, известное 
как эндотоксиновая толерантность: повторная сти-
муляция моноцитов приводит через механизм от-
рицательной обратной связи к сниженному произ-
водству цитокинов ФНО-α, ИЛ-1α,  ИЛ-6 [60–62]. 
Явление эндотоксиновой толерантности исследо-
вано на уровне изменений молекул клеточной мем-
браны, сигнальных белков, провоспалительных и ан-
тивоспалительных цитокинов и других медиаторов 
[63, 64]. Оно является комплексным регуляторным 
откликом организма на воспалительный процесс. 
Таким образом, активность ЭТ в плазме крови боль-
ных, являясь потенциальным стимулом иммунной 
активации, имеет патогенное значение.
Способность ЛПС активировать иммунную си-
стему обусловлена его взаимодействием с ключевым 
рецептором врожденного иммунитета TLR4, которое 
носит кардиопатогенный характер [65]. Врожденные 
иммунные отклики, опосредованные TLR4 [66, 67], 
способны индуцировать защиту миокарда после про-
цесса ишемии и реперфузии (И/Р) [68, 69], но уча-
ствуют также в повреждении миокарда в результате 
И/Р и  развитии СН [66, 67, 70–72]. Недостаток TLR4 
[70, 71] или модуляция TLR4-опосредованной акти-
вации ядерного фактора каппа-B (NF B) [66] значи-
тельно уменьшает повреждение миокарда, вызван-
ное И/Р, улучшает восстановление функции сердца, 
снижает экспрессию воспалительных цитокинов и 
генов адгезионных молекул [72].
Воспаление в той или иной форме или выражен-
ности присутствует практически при всех основных 
формах кардиальной патологии. Патогенетическая и 
морфологическая картина воспаления практически 
едина и не зависит от его локализации, за исключе-
нием небольших вариаций вовлечения клеточных 
элементов в процесс. Показано, что риск развития 
ОИМ у лиц с ИБС значительно возрастает в период 
эпидемий гриппа [18], после проведения оператив-
ных вмешательств, а у лиц с пересаженным сердцем 
отмечается резко ускоренное атеросклеротическое 
поражение коронарной сосудистой системы.
Клинические наблюдения показывают, что низ-
коинтенсивное воспаление связано с патогенезом 
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серьезных хронических заболеваний, таких как ате-
росклероз [46], сахарный диабет и возрастные невро-
логические заболевания [73].
Обнаружена и взаимосвязь между воспалительным 
процессом и аритмией, в частности  пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий (ФП), часто возни-
кающей после различных операций на сердце [74–76]. 
Повышенный уровень в плазме крови С-реактивного 
белка (СРБ), системного маркера воспаления, и про-
воспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6 обнаружен 
у больных как с пароксизмальной, так и персисти-
рующей формой ФП [77–82], причем более высокий 
уровень СРБ наблюдается при персистирующей фор-
ме [77, 78]. Более того, обнаружено, что уровень СРБ 
может быть использован для предсказания восстанов-
ления синусового ритма или рецидива ФП у больных, 
подвергающихся кардиоверсии [83, 84].
С-реактивный белок и рецепторы LOX-1 (лек-
тин-подобные рецепторы оксидированных липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), почти не 
детектируемые в здоровых артериях) могут обра-
зовывать циклический механизм с окисленными 
ЛПНП (OxLDL) или L5 при атерогенезе. При этом 
повышенный уровень атерогенного ЛПНП инду-
цирует экспрессию СРБ клетками эндотелия [85]. 
Это, в свою очередь, может увеличивать экспрессию 
LOX-1, способствующего захвату атерогенного 
ЛПНП клетками эндотелия и проявляющего себя при 
атеросклерозе как ключевой фагоцитарный рецептор 
(рецептор макрофагов) для связывания OxLDL [86]. 
Рецепторы LOX-1 являются посредниками проате-
росклеротических эффектов OxLDL, которые приво-
дят к дисфункции эндотелия, провоспалительному 
рекрутированию моноцитов в артериальную интиму, 
формированию пенных клеток, апоптозу клеток эн-
дотелия и сосудистых гладкомышечных клеток, рав-
но как к дестабилизации и разрыву бляшек.
Атеросклероз и рестеноз сосудов развиваются 
с участием процессов роста сосудистых гладкомы-
шечных клеток (СГМК). Недавние исследования 
показали, что рост СГМК стимулируют ЛПС через 
рецепторы TLR4, но сигнальные пути до конца не 
изучены [87]. Необходимо понять их роль и молеку-
лярные механизмы, вовлеченные в контроль роста 
СГМК, стимулированного ЛПС через сигнальные 
пути рецепторов TLR4. Эндотоксин может индуци-
ровать различные сигнальные пути, такие как PI3K/
Akt, MAPKs, IRAK1/4, которые затем способствуют 
экспрессии NF-kB для роста СГМК. Актуальным яв-
ляется изучение потенциальных ингибиторов TLR4 
сигнальных путей роста СГМК, которые могут стать 
новой потенциальной целью лечения пролифератив-
ных сосудистых заболеваний.
Для дальнейшего повышения эффективности ле-
чения ИБС и особенно таких ее тяжелых форм, как 
ОИМ, необходима выработка подходов, основан-
ных на биомаркерах для идентификации больных с 
активным воспалением или фиброзом, что привело 
бы к разработке специфической терапии. Своевре-
менное подавление провоспалительных медиаторов 
может защитить сердце от чрезмерного воспалитель-
ного повреждения, которое может быть непосред-
ственной причиной дестабилизации бляшки.
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Создание технологии стентирования позволило 
решить одну из проблем ЧКВ, а именно проблему 
предупреждения тромбоза коронарного стента и раз-
вития рестеноза в раннем послеоперационном пери-
оде. Вопрос сохранения качества жизни пациента в 
долгосрочной перспективе, по-видимому, не может 
быть решен исключительно за счет улучшения каче-
ства стента и развития процедуры его имплантации, 
например путем применения таких методов кон-
троля и визуализации, как оптическая когерентная 
томография [43]. Требуются дальнейшие усилия по 
изучению механизмов развития стеноза и рестеноза, 
выявлению индукторов атерогенеза и поиску средств 
предупреждения или, по меньшей мере, замедления 
этого процесса. Представляется важным определение 
роли в атерогенезе системного воспаления, начиная с 
механизма ее индукции через СЭЕ (и роли в ее индук-
ции ЛПС и антител к нему) [18, 46, 47], и последова-
тельного включения в процесс цитокиновой системы.
Этой теме посвящено российское национальное, 
проспективное, нерандомизированное, многоцен-
тровое, наблюдательное исследование BIOFLOW-III 
VIP Registry, которое проводится для оценки эффек-
тивности имплантации стентов с лекарственным по-
крытием в условиях рутинной клинической практики 
[11]. Научный интерес представляет одна из вторич-
ных конечных точек исследования, а именно рабочая 
гипотеза о возможной корреляции воспалительного 
статуса организма пациентов с клиническими явле-
ниями – серьезными неблагоприятными событиями 
(СНС).
Для проверки гипотезы при включении пациен-
тов в исследование в сыворотке крови определяются 
помимо стандартных показателей клинического и 
биохимического анализа крови выбранные параме-
тры воспалительной уязвимости (ПВУ) –Vulnerable 
Inflammation Parameter (VIP): ИЛ-1, ИЛ-6, СРБ, кор-
тизол, эндотоксин (ЛПС), антитела (АТ) к гидро-
фобной части молекулы ЛПС (АТ-ЛПС-ГФОБ), АТ 
к  гидрофильной (полной) молекуле ЭТ (АТ-ЛПС-
ГФИЛ). Лабораторные исследования проводятся 
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дважды: в момент проведения ЧКВ и повторно толь-
ко у пациентов с СНС, возникшими при наблюдении 
на протяжении 36 мес.
Первичная конечная точка исследования – выяв-
ление недостаточности целевого поражения (НЦП) в 
сосуде в течение 12 мес после имплантации стента, 
включая все причины, такие как сердечная смерть; 
ОИМ (с подъемом и без сегмента ST) в бассейне це-
левого сосуда; экстренная операция АКШ; клиниче-
ски необходимая реваскуляризация.
Вторичными конечными точками исследования 
являются: НЦП в течение 6 и 36 мес (визит после-
дующего наблюдения); реваскуляризация целевого 
сосуда в течение 6, 12 и 36 мес; реваскуляризация 
целевого поражения через 6, 12 и 36 мес; тромбоз 
стента в течение 6, 12 и 36 мес; успех применения 
стента; успех проведения процедуры ЧКВ; ПВУ, ре-
гистрируемые при СНС.
Получение данных о корреляции параметров ана-
лиза крови с частотой возникновения СНС у паци-
ентов будет представлять интерес для оптимизации 
динамического наблюдения больных ИБС после 
процедуры ЧКВ. Наряду с возможностью решения 
проблемы для определенной когорты больных ре-
зультаты исследования могут оказаться перспек-
тивными в силу общепатологического значения 
параметров VIP и их использования для выработки 
динамического алгоритма предсказания событий, 
представляющих угрозу здоровью и жизни больно-
го (включая эпизоды сосудистых катастроф, деком-
пенсации СН и различных жизнеугрожающих форм 
аритмии), с применением интегрирующих баз дан-
ных и цифровых платформ [88]. Результаты иссле-
дования BIOFLOW-III VIP Registry позволят шире 
взглянуть на проблему продления жизни стента, 
могут лечь в основу создания алгоритма медикамен-
тозного ведения пациентов с ЧКВ с использованием 
средств нормализации интегральных показателей 
СЭЕ – устранения ЭА.
СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ  
И УСТРАНЕНИЯ ЭНДОТОКСИНОВОЙ 
АГРЕССИИ
Системная эндотоксинемия является атрибутом 
самой жизни, облигатным фактором гомеостаза (ки-
шечный ЛПС активирует адаптивные системы, в том 
числе иммунную) [19], а ее патогенная форма, обу-
словленная избытком ЛПС в кровотоке, – ЭА ква-
лифицируется как предболезнь или универсальный 
фактор патогенеза заболеваний человека и живот-
ных [89], что подверждается результатами исследо-
ваний больных аллергозами, аутоиммунными забо-
леваниями, женским бесплодием, иридоциклитами 
неясной и вирусной этиологии, нервной анорексией 
и ожирением, сахарным диабетом 1-го и 2-го типа, 
хронической вирусной патологией (в том числе ви-
рус иммунодефицита человека), физическими и пси-
хоэмоциональными перегрузками [19, 90–98].
Перечень лекарств, пищевых продуктов, добавок 
и процедур, способных снижать концентрацию ЭТ 
в гемоциркуляции, весьма велик [99–101]. К числу 
таковых относятся: энтеросорбенты и продукты, бо-
гатые клетчаткой; бифидум-содержащие препараты 
(живые культуры) и пищевые продукты (кисели, 
др.), обволакивающие слизистую толстой кишки; 
желчегонные лекарственные средства, продукты 
(чеснок, др.) и процедуры (тюбаж, др.); антивирус-
ные препараты ректального доступа; антибиотики, 
связывающие ЛПС (гентамицин, др.) в кротовоке; 
бактериофаги и пищевые продукты, селективно 
элиминирующие те или иные грамотрицательные 
бактерии, которые являются источниками развития 
ЭА; умеренные физические нагрузки и водные про-
цедуры; внутривенное лазерное облучение крови, 
как средство повышения активности антиэндотокси-
нового иммунитета; селективная ЛПС-гемосорбция 
(ЛПС-фильтры) и иммунопрепараты – концентраты 
человеческих АТ к ЛПС (при критических состоя-
ниях). Кроме того, перспективным представляется 
создание новых средств селективной гемо- и энтеро-
сорбентов на основе олигонуклеотидов [102].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Успехи эндоваскулярных методов лечения ИБС 
и профилактики острой сердечной патологии при 
помощи коронарного стентирования очевидны. Впе-
чатляют достижения в области совершенствования 
технологии стентирования, связанные с разработкой 
и использованием новых материалов, которые дали 
возможность существенно сократить число воспали-
тельных осложнений (в первую очередь тромбоза) в 
раннем послеоперационном периоде, что позволило 
уменьшить летальность и смертность, сохранить тру-
доспособность многочисленной когорты населения.
Дальнейший прогресс эндоваскулярной рентген-
хирургии может быть достигнут в области продле-
ния жизни стента, и к этому есть все необходимые 
предпосылки, а именно: появилось ясное понимание 
ключевой роли системного воспаления в развитии 
рестеноза стентированной коронарной артерии, ко-
торый, по всей видимости, развивается по механиз-
мам если не идентичным, то близким к атерогенезу. 
Сформировались системные представления о роли 
микробиоты в гомеостазе и общей патологии, об 
участии кишечного эндотоксина в процессах адапта-
ции и индукции атерогенеза. 
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Создана методологическая и методическая база 
изучения роли системной эндотоксинемии (точнее 
ее патогенной формы – эндотоксиновой агрессии) 
в патогенезе. Определен круг лекарственных препа-
ратов, пищевых продуктов и добавок, процедур, ко-
торые способны предупреждать и (или) купировать 
эндотоксиновую агрессию и индуцированное ей си-
стемное воспаление, воздействуя на индуктор воспа-
ления. Обоснована целессобразность создания ново-
го поколения средств антиэндотоксиновой защиты 
при помощи селективной гемо- и энтеросорбции на 
основе олигонуклеотидов.
В силу общепатологического значения воспали-
тельного процесса перспективными являются даль-
нейшие исследования взаимодействия параметров 
эндотоксиновой и цитокиновой систем для выработ-
ки терапевтической концепции поддержки больных 
ИБС, в том числе после проведения процедуры стен-
тирования коронарных артерий.
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